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して症状に影響している 2. B. breve (Bifidobacterium breve) の投与により消化器
症状のほかに腸内環境やサイトカインも改善する 
方法: Study #1 IBS患者26名と年齢・性別をマッチングさせた健常者26名を対象とし
た。糞便サンプルから腸内細菌叢と腸内有機酸を評価した。腸内ガス量は腹部X線写
真から定量化し、質問紙検査から消化器症状, QOL (quality of life), 陰性情動を評価し
た。それぞれの評価項目について、IBS群と健常群の比較を行った。Study #2 IBS患
者54名をB. breve群 (n = 27)またはプラセボ群 (n = 27)に無作為に群分けし、被験者
はB. breveまたはプラセボを8週間服用した。プライマリーエンドポイントはIBS症状




















































































































       本研究の目的は、以下の仮説を検証することである。 Study #1: (1) IBS患者
は、健常者と異なる腸内細菌叢および有機酸プロフィールを示す (2) IBS症状は有機
酸プロフィールと関連している Study #2: (3) B. breve (Bifidobacterium breve)の投



























4-1. Study #1 IBS患者と健常者の比較 
4-1-1. 対象 
 IBS 患者は東北大学病院やキャンパス内で募集した。すべての被験者は疫学
研究等で一般的に用いられている IBS スクリーニングツールである日本語版 Rome II 
modular questionnaire36,37)により判断された後、Rome II 基準 38)をもとに医学的問診
を受け、IBS として診断された。IBS 被験者は Rome III2)による分類で、便秘型 IBS
が 11 名、下痢型 IBS が 8 名、混合型 IBS が 7 名の計 26 名であった。この患者群と
年齢, 性別ともにマッチングした、腹部症状の全くない 26 名の健常者を対照群とし
た (表 1)。実験に参加する直前の 1 カ月におけるヨーグルトの摂取頻度は、IBS 群と
健常群で差はなかった。すべての被験者は、身体検査および臨床検査 (全血球計算、
血液化学分析、血清高感度 C 反応性タンパク、糞便ヘモグロビン・トランスフェリン




















ル (20 mg)は1.0 mlのリン酸緩衝生理的食塩水において懸濁液により3回洗浄され、ポ
リメラーゼ連鎖反応阻害物質を除去するためにそれぞれの標本は14,000 Gで遠心機
にかけられた。糞便粒塊は450 μlの抽出バッファー (100 mM Tris-HCl, 40 mM EDTA, 
pH 9.0)と50 μlの10%ドデシル硫酸ナトリウムで再懸濁した。300 mgのガラスビーズ 
(直径0.1 mm)に500 μlの飽和フェノールと懸濁液が加えられ、混合物はFastPrep FP 
120装置 (BIO 101, アメリカ合衆国カリフォルニア州)を用いてレベル5.0で30秒間渦
流された。14,000 Gで5分間遠心機にかけた後、400 μlの上澄み液が集められた。続
いて、フェノールクロロホルム抽出が行われ、250 μlの上澄み液がイソプロパノール
沈殿に用いられた。最後にデオキシリボ核酸は1 mlのTris-EDTAバッファー (10 mM 
Tris-HCl, 1 mM EDTA, pH 8.0)で懸濁された。 
ポリメラーゼ連鎖反応増幅と検出は、ABI PRISM 7900HT塩基配列検出装置 
(Applied Biosystems, アメリカ合衆国カリフォルニア州)により行った。それぞれの反
応混合物 (10 μl) は10 mMのTris-HCl (pH 8.3)、50mMのKCl, 1.5 mMのMgCl2、それ
ぞれに濃度200 μMのデオキシヌクレオシド三リン酸塩、1 : 75,000に希釈したSYBR 
Green I (Molecular Probes, アメリカ合衆国オレゴン州)、1μlにつき11 ngのTaqStart
抗体 (ClonTech, アメリカ合衆国カリフォルニア州) 、1μlにつき0.05 UのTaqデオキ
シリボ核酸ポリメラーゼ (タカラバイオ株式会社, 東京) で構成され、それぞれの特







Ruminococcus productus YIT 6141T、Faecalibacterium prausnitzii YIT 6174、
Bacteroides vulgatus YIT 6159T、Bifidobacterium longum YIT 4021T、Collinsella 
13 
aerofacients ATCC 25986T、Prevotella melaninogenica YIT 6039T、Clostridium 
innoccum YIT 10151T、Clostridium ramosum YIT 10062T、Veillonella paruvula YIT 
6072T、Fusobacterium varium ATCC 8501T から抽出されたデオキシリボ核酸はそれ









ケンバイオ株式会社, 京都)および培養条件を用いた。Enterobacteriaceae にはDHL 
(好気性, 1日, 37℃)、EnterococcusにはCOBA (好気性, 2日, 37℃), Lactobacillusには
調整済LBS (嫌気性, 3日, 37℃), レシチナーゼ陽性Clostridiumには卵黄を加えたCW 
(嫌気性, 1日, 37℃)。Clostridium difficileの評価では、糞便サンプルに嫌気性バッフ
ァーおよび95%エタノールを加えた30分後に調整済CCMAに添付した (嫌気性, 2日, 
37℃)。コロニーの数を酵素免疫測定法により測定した(Diagnostics Inc., アメリカ合
衆国オハイオ州)。細菌総数はMatsukiらの手法44)に基づき、VectashieldとDAPI (4’, 







マトグラフィーで測定した46)。測定は絶対検量曲線と2点検量曲線 (1 mMと20 mM)
とともに、以下の8有機酸の標準を用いて行われた。酢酸, コハク酸, プロピオン酸, 
蟻酸, 酪酸, 吉草酸, イソ吉草酸, リチウム乳酸塩のナトリウム塩類 (関東化学株式
14 
会社, 東京)44)。高速液体クロマトグラフィーは15 mMの過塩素酸, 60 mMのトリスヒ
ドロキシメチルアミノメタン, pH調整剤として7%のアセトニトリル, 溶解カラムと


















つ質問紙である日本語版 IBS Severity Index37,47) 、日本語版 Self-reported IBS 
Questionnaire48)、日本語版 Gastrointestinal Symptoms Rating Scale49,50)により定量化
した。IBS Severity Index は IBS に特徴的な消化器症状の程度を測る指標であり、腹
痛の程度・腹部膨満感の程度・排便についての満足度 (逆転項目)・消化器症状が日常
生活に影響する程度の 4 項目について 0 から 100 までの数字で回答する他、腹痛の出
現頻度や医療機関への受診頻度、近親者における IBS 罹患についての質問も含まれる。
Self-reported IBS Questionnaire は腹痛や腹部不快感の他に、便の性状や排便状況、
疾患関連の不安等に関する 14 項目の質問に、1 の「全くない」から 7 の「我慢でき
ないくらい」の間で回答するものである。Gastrointestinal Symptoms Rating Scale は
15 
IBS に特異的な質問紙ではなく、一般的な消化器症状について 1 の「全然困らなかっ
た」から 7 の「我慢できないくらい困った」の間で回答するものであり、逆流、腹痛、
消化不良、下痢、便秘の 5 つの下位尺度がある。疾患関連 QOL は日本語版 IBS-QOL 
(以下の 8 下位尺度を含む: 憂うつ、活動制限、ボディー・イメージ、健康に対する心
配、食事回避、社会生活、性的問題、人間関係)により評価し 51-53)、一般的 QOL は日








Tronto Alexithymia Scale-20 により評価される失感情症傾向は、感情同定困難, 感情
伝達困難, 機械的思考により特徴付けられる。  
 
4-1-8. 統計解析 















4-2. Study #2 乳酸菌による介入試験 
4-2-1. 対象 
Study #1 に参加した被験者に加えて、さらに同様の方法で被験者を募集した。
IBS 被験者は Rome III によりサブタイプに分類された。また IBS 被験者と年齢・性別
をマッチングさせた腹部症状の全くない健常者 54 名を、B. breve あるいはプラセボ
服用後に測定指標が正常化されたかどうかの分析にデータ用いるため Study #1 と同
様の方法でリクルートした。本研究は Clinical Trials Registration に登録されている 
(URL: www.clinicaltrials.gov, 試験番号: NCT00737841)。 
 
4-2-2. プロトコール 
すべての被験者は 2 週間の観察期間の後、B. breve 群 (n = 27, 男性 11 名, 女
性 16名; 便秘型 IBS:6名, 下痢型 IBS:10名, 混合型 IBS:11名)またはプラセボ群 (n = 
27, 男性 10 名, 女性 17 名; 便秘型 IBS:9 名, 下痢型 IBS:8 名, 混合型 IBS:10 名)に無
作為に群分けされ、服用期間である 8 週間それぞれの薬を服用した。無作為割り付け
は、スタディコーディネーターのもと年齢・性別・Rome III に基づく IBS サブタイプ・
IBS Severity Index に基づく消化器症状の程度を基準に乱数表により行われ、実験者
および被験者はトライアルが完了するまで割り付けを知らされなかった。両群は年
齢・性別・IBS のサブタイプに有意差はなく、ヨーグルトの摂取頻度にも差はなかっ
た (表 3)。被験者は B. breve またはプラセボ (用量 1.0 g)を 1 日 3 回食後に服用する
よう指示された。服用状況は毎日日記に記載するという自己申告法で確認した。 




プライマリーエンドポイントは Self-reported IBS Questionnaire50)および治療



























 統計解析には SPSS ver.12.0 (SPSS Japan, 東京)を用いた。サンプルサイズ
は B. breve 群とプラセボ群の服用後の腫瘍壊死因子-α レベルを比較することを前提
に、先行研究 70)における服用後の腫瘍壊死因子-α の値を基準とし、α エラー値を 0.05、
β エラー値を 0.2 に設定の上検出力計算により決定した。各分析における被験者数は







ーデントの t 検定を用いた。年齢・性別が一致した健常者 54 名における腸内有機酸
データは、服用後の正常化の検定に用いられた。不安の正常値からの偏りを示すため
に、IBS 群の値から健常群の平均値を引くことで不安の偏りを計算した。仮説 5 およ
び 6 の検証のため、有機酸 (服用後の値 - 服用前の値)と症状間で、また有機酸























5-1. Study #1 IBS患者と健常者の比較 
5-1-1. 腸内細菌叢 
 定量的ポリメラーゼ連鎖反応法により測定された10菌種のうち、IBS群におけ
るVeillonellaの菌数が健常群に比し有意に増加していた(健常群: 6.8 ± 0.7 log10 














56.7 ± 18.0 μmol/g, IBS群: 67.0 ± 18.8 μmol/g, P = 0.049)(図 1)。さらに、プロピオ
ン酸についても、IBS群で有意に高かった (健常群: 15.3 ± 6.6 μmol/g, IBS群: 20.5 ± 
9.2 μmol/g, P = 0.025)。しかし、他の腸内有機酸については両群で差は認められなか
った。腸内有機酸の総量については、IBS群で有意に高いという結果が得られた (健




プロピオン酸の間には有意な正相関が認められた (健常群 (n = 26): r = 0.507, P = 
20 




       全被験者における Veillonella の中央値  (7.10 log10 bacteria/g)および
Lactobacillusの中央値 (5.15 log10 bacteria/g)を用いて、被験者を以下の4群に分けた。
群 A: Veillonella, Lactobacillus ともに中央値よりも高値を示した者 (n = 17) 群 B: 
Veillonella は中央値よりも高く、Lactobacillus は中央値よりも低い者 (n = 10) 群 C: 
Veollonella は中央値よりも低く、Lactobocillus は中央値よりも高い者 (n = 9) 群 D: 
Veillonella, Lactobacillus ともに中央値よりも低値を示した者 (n = 16) 
マン・ホイットニーの U 検定による群 A と群 D の比較では、群 A は群 D に
比し有意に高い有機酸総量を示し (群 A: 113.7 ± 29.7 μmol/g, 群 D: 82.6 ± 30.3 
μmol/g, P = 0.037)(図 3A)、また酢酸レベルも群間で有意傾向が見られた(群 A: 65.3 ± 








 IBS 群は Self-reported IBS Questionnaire (健常群: 27.0, IBS 群: 51.0, P < 
0.001)、IBS Severity Index (健常群: 30.0, IBS 群: 250.0, P < 0.001)、そして
Gastrointestinal Symptoms Rating Scale のすべての下位尺度において有意に健常群
よりも高い値を示した (健常群対 IBS群; 逆流: 1.0対 1.5, P = 0.001, 腹痛: 1.2 対 2.3, 
P < 0.001, 消化不良: 1.3 対 2.5, P < 0.001, 下痢: 1.0 対 3.2, P < 0.001, 便秘: 1.3 対
3.0, P < 0.001)(表 5)。また IBS 群は、疾患関連 QOL の尺度である IBS-QOL で、す
べての下位尺度において健常者よりも低く (健常群対 IBS 群; 憂うつ: 100.0 対 81.3, 
P < 0.001, 活動制限 100.0 対 78.6, P < 0.001, ボディ ・ーイメージ: 100.0 対 81.3, P < 
21 
0.001, 健康に対する心配: 100.0 対 83.3, P < 0.001, 食事回避: 100.0 対 79.2, P < 
0.001, 社会生活: 100.0 対 84.4, P < 0.001, 性的問題: 100.0 対 100.0, P = 0.010, 人間
関係: 100.0 対 91.7, P < 0.001)(表 5)、一般的 QOL を測る Short-Form 36-Item Health 
Survey においても身体機能以外のすべての下位尺度で有意に低かった (健常群対
IBS 群; 身体機能: 100.0 対 100.0, P = 0.102, 日常役割機能(身体): 100.0 対 90.6, P = 
0.005, 体の痛み: 84.0 対 62.0, P < 0.001, 全体的健康感: 84.5 対 51.0, P < 0.001, 活
力: 65.6 対 50.0, P = 0.006, 社会生活機能: 100.0 対 68.8, P < 0.001, 日常役割機能(精
神); 91.7 対 50.0, P = 0.010, 心の健康: 72.5 対 57.5, P = 0.010)(表 6)。IBS 群は抑う
つ (健常群: 34.0, IBS 群: 44.0, P < 0.001)、状態不安 (健常群: 39.5, IBS 群: 49.0, P = 
0.009)、特性不安 (健常群: 42.5, IBS 群: 51.0, P = 0.001)、ストレス感受性 (健常群:  
23.5, IBS 群: 31.0, P = 0.005)といった陰性情動も健常群より有意に高く、失感情症の
2 つの因子も有意に高いという結果だった(健常群対 IBS 群; 感情同定困難: 14.0 対
20.0, P = 0.013, 感情伝達困難: 14.0 対 15.0, P = 0.514, 機械的思考: 18.5 対 20.5, P = 




IBS群 (n = 13)と酢酸レベルの高いIBS群 (n = 13)の2群に分類した。一元配置分散分
析では、IBS Severity Indexの下位尺度である腹痛の程度 (P < 0.001)(図 5A)および腹
部膨満感の程度 (P < 0.001)(図 5B)、そしてShort-Form 36-Item Health Surveyの下位
尺度である全体的健康感 (P < 0.001)(図 5C)において、健常群、酢酸レベルの低いIBS
群、酢酸レベルの高いIBS群の3群間に有意差が認められた。その後の検定では、酢酸
レベルの高いIBS群は低い群に比べて、腹痛 (高酢酸IBS群; 63.9 ± 5.5, 低酢酸IBS群; 
46.2 ± 7.1, P = 0.041)、腹部膨満感 (高酢酸IBS群; 51.2 ± 9.1, 低酢酸IBS群; 28.9 ± 7.1, 
P = 0.034)が有意に高く、全体的健康感 (高酢酸IBS群; 45.3 ± 4.1, 低酢酸IBS群; 62.3 
± 5.3, P = 0.036)が有意に低いことが示され、また酢酸レベルの低いIBS群は健常群に
比べて、腹痛 (健常群; 6.9 ± 2.3, 低酢酸IBS群; 46.2 ± 7.1, P < 0.001)、腹部膨満感 (健
常群; 6.5 ± 2.2, 低酢酸IBS群; 28.9 ± 7.1, P = 0.013)が有意に高く、全体的健康感 (健
常群; 78.8 ± 3.3, 低酢酸IBS群; 62.3 ± 5.3, P = 0.017)が有意に低いことが示された 
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(図 5A-C)。さらに、酢酸レベルの高いIBS群は低いIBS群よりもSelf-reported IBS 
Questionnaireの総スコアが有意に高く (高酢酸IBS群; 54.3 ± 2.3, 低酢酸IBS群; 47.5 
± 2.3, P = 0.050)、Short-Form 36-Item Health Surveyの下位尺度である活力 (高酢酸
IBS群; 38.4 ± 5.4, 低酢酸IBS群; 53.8 ± 5.7, P = 0.029)が有意に低かった。  
続いて、プロピオン酸の平均値 (20.5 μmol/g)を用いて、IBS群をプロピオン
酸レベルの低いIBS群 (n = 12)とプロピオン酸レベルの高いIBS群 (n = 14)の2群に分
類した。一元配置分散分析では、Gastrointestinal Symptoms Rating Scaleの総スコア
(P < 0.001)(図 6A)および下位尺度である腹痛スコア (P < 0.001)(図 6B)、IBS 
Severity Indexの総スコア (P < 0.001)(図 6C)、Tronto Alexithymia Scale-20の下位尺
度である機械的思考 (P = 0.002)(図 6D)において、健常群、プロピオン酸レベルの低
いIBS群、プロピオン酸レベルの高いIBS群の3群間に有意差が認められた。その後の
検定では、プロピオン酸レベルの高いIBS群は低い群に比べて、Gastrointestinal 
Symptoms Rating Scale総スコア (高プロピオン酸IBS群; 3.2 ± 0.3, 低プロピオン酸
IBS群; 2.4 ± 0.2, P = 0.009)、Gastrointestinal Symptoms Rating Scale腹痛スコア (高
プロピオン酸IBS群; 3.3 ± 0.5, 低プロピオン酸IBS群; 2.3 ± 0.2, P = 0.023)、IBS 
Severity Index総スコア (高プロピオン酸IBS群; 276.8 ± 24.5, 低プロピオン酸IBS群; 
210.2 ± 21.8, P = 0.042)、Tronto Alexithymia Scale-20の機械的思考 (高プロピオン酸
IBS群; 23.2 ± 1.3, 低プロピオン酸IBS群; 19.4 ± 1.2, P = 0.043)が有意に高く、またプ
ロピオン酸レベルの低いIBS群は健常群に比べて、Gastrointestinal Symptoms Rating 
Scale総スコア (健常群; 1.4 ± 0.1, 低プロピオン酸IBS群; 2.4 ± 0.2, P < 0.001)、
Gastrointestinal Symptoms Rating Scale腹痛スコア (健常群; 1.4 ± 0.1, 低プロピオン
酸IBS群; 2.3 ± 0.2, P = 0.015)、IBS Severity Index総スコア (健常群; 45.8 ± 9.6, 低プ
ロピオン酸IBS群; 210.2 ± 21.8, P < 0.001)が有意に高いことが示された (図 6A-D)。
さらに、プロピオン酸レベルの高いIBS群は低いIBS群よりもIBS Severity Indexの腹
痛の程度 (高プロピオン酸IBS群; 62.5 ± 7.6, 低プロピオン酸IBS群; 48.6 ± 5.7, P = 
0.046)、および腹部膨満感の程度 (高プロピオン酸IBS群; 62.6 ± 7.3, 低プロピオン酸
IBS群; 20.7 ± 5.6, P < 0.001)、特性不安 (高プロピオン酸IBS群; 58.8 ± 2.7, 低プロピ
オン酸IBS群; 47.9 ± 3.4, P = 0.015)が有意に高く、Short-Form 36-Item Healthの下位
尺度である全体的健康感 (高プロピオン酸IBS群; 46.0 ± 5.2, 低プロピオン酸IBS群; 
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60.5 ± 4.6, P = 0.017)が有意に低かった。  
相関分析による結果も、腸内有機酸とIBS症状との関連を支持した。IBS 
Severity Indexの下位尺度である腹部膨満感の程度は、酢酸 (全被験者: n = 52, rs = 
0.387, P = 0.005, IBS群: n = 26, rs = 0.438, p = 0.025)、プロピオン酸 (全被験者: rs = 
0.562, P < 0.001, IBS群: rs = 0.659, p < 0.001)、腸内有機酸の総量 (全被験者: rs = 




便秘型IBS群、混合型IBS群の間で有意差が認められた (P = 0.047)。しかし、その後
の検定では有意差が認められなかった。またVeillonellaについても、健常群、下痢型
IBS群、便秘型IBS群、混合型IBS群の間で有意差が認められた (健常群: 6.8 ± 0.1 log10 
bacteria/g, 下痢型IBS群: 6.8 ± 0.3 log10 bacteria/g, 便秘型IBS群: 7.3 ± 0.3 log10 
bacteria/g, 混合型IBS群: 7.7 ± 21.8 log10 bacteria/g, P = 0.038)。その後の検定では、
混合型IBS群が健常群に比し有意に高いという結果であった (P = 0.043)。その他の菌
種あるいは腸内有機酸については各群間で有意差は認められなかった。  
 
5-2. Study #2 乳酸菌による介入試験 




2週間の観察期間中 (-2 - 0週目: ベースライン) B. breve群における
Self-reported IBS Questionnaireの腹痛、腹部不快感、軟便の複合スコアはプラセボ群
と類似していた。反復測定二元配置分散分析の結果、Self-reported IBS Questionnaire
複合スコアは有意な期間の効果 (P < 0.0001)と群×期間の交互作用 (P = 0.036)が認
められた (図 8)。スチューデントのt検定では、B. breve群における服用期間5週目 
(8.7 ± 2.1)は、プラセボ群における5週目 (10.7 ± 3.1, P = 0.007)に比べて有意に低く、
3週目 においても有意傾向が認められた (B. breve群: 9.1 ± 3.1, プラセボ群: 11.0 ± 
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3.6, P = 0.05)。また一元配置分散分析の結果、B. breve群におけるSelf-reported IBS 
Questionnaire複合スコアは1, 2, 3, 4, 5, 7, 8週でベースラインよりも有意に低かった
のに対し (すべてP < 0.05)、プラセボ群では治療期間中ベースラインとの差は認めら
れなかった。服用中止期間のSelf-reported IBS Questionnaireはプライマリーエンドポ
イントではないが、B. breve群の複合スコアでは9, 10, 11, 12週でベースラインよりも
有意に低く (すべてP < 0.05)、プラセボ群でも9, 10, 12週でベースラインよりも有意






偏りは、プラセボ群よりも有意に低かった(P = 0.047)(図 9)。服用後におけるそのほ
かの陰性情動 (抑うつ、ストレス感受性、失感情症傾向)は両群間で有意差は認められ
なかった。IBS Severity IndexおよびGastrointestinal Symptoms Rating Scaleにより定
量化された消化器症状、IBS-QOLおよびShort-Form 36-Item Health Surveyにより評
価されたQOLは両群間に有意差は認められなかった。 
 
5-2-2-2. B. breveによるサイトカインへの影響 
血清腫瘍壊死因子-αは、反復測定二元配置分散分析の結果有意差な期間×群
の交互作用が認められた (P = 0.015)。腫瘍壊死因子-α (服用後の値 - 服用前の値)
はプラセボ群で陽性であったのに対しB. breve群では陰性で、有意な群間の差が認め
られた (図 10A)。一方、血漿トランスフォーミング成長因子-βは有意な群間の差は
認められなかった (図 10B)。末梢血サンプルから評価したその他の項目は (副腎皮







れなかった (表 7)。服用後では、投与菌であるB. breve (strain Yakult)は、B. breve







服用前において、腸内有機酸総量はプラセボ群 (P = 0.034) B. breve群 (P = 
0.011)ともに健常者よりも有意に高かった。服用後では、プラセボ群の有機酸総量は
健常者よりも高いままであったのに対し (P = 0.012)、B. breve群では健常者との有意
差は消失した (図 11)。 
 
5-2-2-5. 腸内ガス量 
       服用前のガスボリュームスコアはプラセボ群 (0.048 ± 0.033) B. breve 群 
(0.053 ± 0.032)間で有意差は認められず、服用後においてもプラセボ群 (0.038 ± 
0.021)、B. breve 群 (0.044 ± 0.037)ともに有意な変化は認められなかった。 
 
5-2-2-6. 腸内有機酸と消化器症状の関連 
全被験者における酢酸 (治療後の値 - 治療前の値)とSelf-reported IBS 
Questionnaireの総スコア間で有意な正相関が認められた (n = 54, rs = 0.355, P = 
0.008) (図 12A)。また酢酸とGastrointestinal Symptoms Rating Scaleの下痢スコ




正相関が認められ (n = 54, rs = 0.291, P = 0.033)(図 13)、有機酸総量とコルチゾ








りも高値であった  2. IBS患者は腸内の酢酸、プロピオン酸そして有機酸総量が健常
者よりも高値であった 3. 高値の酢酸、プロピオン酸は消化器症状やQOL、陰性情
動と関連していた 4. B. breveの投与はIBS症状を改善させた 5. B. breveの投与は
IBS患者において、不安や腸内有機酸濃度、血清腫瘍壊死因子-αのレベルを変化させ


































経において、Trpv1 (transient receptor potential cation channel subfamily V member 1)








































       Study #2 では、服用期間中に B. breve 群で Self-reported IBS Questionnaire
の腹痛・腹部不快感・軟便の複合スコアがベースラインよりも減尐したことが示され
た。Bifidobacterium の IBS 症状への効果については、先行研究において腹痛や腹部不
快感、腹部膨満感のような腹部症状に効果があることが示唆されている 29-31)。
29 
O’Mahony らは Bifidobacterium infantis が Lactobacillus salivarius よりも、より IBS
患者における腹部症状 (腹痛・腹部膨満感・排便困難)の改善に効果的であったことを





B. breve の IBS 症状への明白な効果は示されなかった。そのため、先行研究で示され
ている、Bifidobacterium 属の乳酸菌が IBS において主に腹痛や腹部不快感を緩和させ
る効果を持つという知見と本研究結果は方向性としては一致しているものの、先行研
究で示されている他 の Bifidobacterium 属の細菌  (Bifidobacterium infantis, 




と比べて服用後に不安スコアが減尐し 85)、また IBS 患者を対象とした研究でも、ガ
ラクトオリゴ糖により消化器症状と不安が改善されたという報告がある 32)。本研究結
果はこれらの先行研究と一貫し、乳酸菌 Bifidobacterium の投与が IBS 患者における
消化器症状とともに不安に影響することを示唆した。 
症状の改善をもたらす機序としては、まず炎症促進サイトカインの抑制が考
えられる。本研究においても、B. breve 投与により血清腫瘍壊死因子-α レベルの改善
が示されたが、腫瘍壊死因子-α は Trpv1 の活性を促進することで侵害受容器の過興奮
や感作を増加させ内臓知覚過敏に寄与している 86)。先行研究でも Bifidobacterium を
含む乳酸菌が、腫瘍壊死因子-α をはじめとする炎症促進サイトカインを減尐させたこ








炎症促進サイトカイン (インターロイキン-6, インターロイキン-1β, 腫瘍壊死因子
-α)が減尐したことを示した 70)。動物モデルでも、インターロイキン-10 ノックアウト
マウスに Bifidobacterium infantis を投与することで、炎症促進サイトカイン (インタ
ーロイキン-12, 腫瘍壊死因子-α, インターフェロン-γ)が有意に減尐したことが報告






















































































































よびVeillonellaレベルが健常者よりも高値であった  2. IBS患者は腸内の酢酸、プロピ
オン酸そして有機酸総量が健常者よりも高値であった 3. 高値の酢酸、プロピオン
酸は消化器症状やQOL、陰性情動と関連していた  
またStudy #2より、以下の点が示唆された。1. B. breveの投与はIBS症状を改
善させた 2. B. breveの投与はIBS患者において、不安や腸内有機酸濃度、血清腫瘍
壊死因子-αのレベルを変化させた 3. IBS症状の改善は腸内有機酸の変化と関連して
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図 1. 腸内有機酸の比較 値 (μmol/g)は平均値で示し、比較にはスチューデントの t
検定を用いた。*P < 0.05 
 
図 2. 酢酸レベルとプロピオン酸レベルの相関分析 相関係数 r = 0.569, P < 0.001 
 
図 3. 群 A と群 D の腸内有機酸の比較; (A) 有機酸総量, (B) 酢酸 値 (μmol/g)は平
均値 ± 標準偏差で示し、比較にはマン・ホイットニーの U 検定を用いた。 *P < 0.05 
 
図 4. 腸内ガス量の比較 値は平均値 ± 標準偏差で示し、比較にはスチューデント
の t 検定を用いた。有意差なし。 
 
図 5. 酢酸レベルと症状の関連; (A) IBS Severity Index の腹痛の程度, (B) IBS 
Severity Index の腹部膨満感の程度, (C) Short-Form 36-Item Health Survey の全体的
健康感 値は平均値 ± 標準偏差で示し、比較には一元配置分散分析 (A, B, C ともに
P < 0.001)とその後の検定を用いた。その後の検定: *P < 0.05 対抵酢酸 IBS 群, +P < 
0.05, ++P < 0.01 対健常群  
 
図  6. プロピオン酸レベルと症状の関連 ; (A) Gastrointestinal Symptoms Rating 
Scale の腹痛スコア, (B) Gastrointestinal Symptoms Rating Scale の総スコア, (C) IBS 
Severity Index の総スコア, (D) Tronto Alexithymia Scale-20 の機械的思考 値は平均
値 ± 標準偏差で示し、比較には一元配置分散分析 (A, B, C ともに P < 0.001, D は P = 
0.002)とその後の検定を用いた。その後の検定: *P < 0.05, **P < 0.01 対抵プロピオン
酸 IBS 群, +P < 0.05, ++P < 0.01, +++P < 0.001 対健常群  
 
図 7. 有機酸総量と IBS Severity Index の腹部膨満感スコアの相関分析 スピアマン
の相関係数 rs = 0.409, P = 0.003  
 
図 8. Self-reported IBS Questionnaire の腹痛・腹部不快感・軟便の複合スコアにおけ
るB. breve の効果 (プライマリーエンドポイント)  値は平均値 ± 標準偏差で示し、
反復測定二元配置分散分析の結果、有意な期間の効果 (P < 0.0001)と、群×期間の相
互作用が認められた (P = 0.036)。群内の比較には一元配置分散分析およびその後の
検定を用い (プラセボ群; P = 0.0017, B. breve 群; P < 0.0001, *P < 0.05 対ベースライ
ン)、群間の比較にはスチューデントの t 検定を用いた (+P < 0.05 対プラセボ群)。 
 
図 9. 状態不安の正常値からの偏りへの B. breve の効果 値は平均値 ± 標準偏差で
示し、群間の比較にはスチューデントの t 検定を用いた。*P = 0.047 対プラセボ群 
 
44 
図 10. サイトカインレベルへの B. breve の効果; (A) 腫瘍壊死因子-α (pg/ml), (B) ト
ランスフォーミング成長因子-β (ng/ml). 値は平均値 ± 標準偏差で示し、反復測定二
元配置分散分析の結果腫瘍壊死因子-α において有意な群×期間の交互作用が認められ
た (P = 0.015)。服用前後の変化量の群間の比較はスチューデントの t 検定を用いて行
い、腫瘍壊死因子-α では有意な群間の差が認められたが (P = 0.015)、トランスフォ
ーミング成長因子-β では有意差は認められなかった。 
 
図 11. 有機酸総量への B. breve の効果 値は平均値 ± 標準偏差で示し、一元配置分
散分析の結果、服用前のプラセボ群、服用前の B. breve 群ともに健常群に比べて高値
であるのに対し、服用後では B. breve 群のみ健常者との有意差は消失した。*P < 0.05
対健常群  
 
図  12. Δ 酢酸と Δ 消化器症状の相関分析 ; (A) Δ 酢酸 x Δ Self-reported IBS 
Questionnaire (SIBSQ)総スコア (B) Δ 酢酸 x Δ Gastrointestinal Symptoms Rating 
Scale (GSRS)下痢スコア スピアマンの相関係数(A); rs = 0.355, P = 0.008, (B); rs = 
0.298, P = 0.029 
 
図 13. Δ 有機酸総量と Δ 副腎皮質刺激ホルモンの相関分析 スピアマンの交換係数
rs = 0.291, P = 0.033  
 
表 1. Study #1 の対象 値は平均値 ± 標準偏差で示し、年齢の比較にはスチューデ
ントの t 検定を、性別の比較にはカイ二乗検定を、ヨーグルトの摂取頻度にはマン・
ホイットニーの U 検定を用いた。群間に有意差は認められなかった。 
 
表 2. 16S rRNA 標的遺伝子菌群特異的プライマー  
 
表 3. Study #2 の対象 値は平均値 ± 標準偏差で示し、年齢の比較にはスチューデ




表 4. 腸内細菌叢の比較 値 (log10 bacteria/g)は平均値 ± 標準偏差 (検出率%)で示
し、比較にはスチューデントの t 検定を用いた。*P < 0.05  
 
表 5. 消化器症状、疾患関連 QOL の比較 値は中央値 (最小値 – 最大値)で示し、比
較にはマン・ホイットニーの U 検定を用いた。**P < 0.01, ***P < 0.001 
 
表 6. 一般的 QOL、陰性情動の比較 値は中央値 (最小値 – 最大値)で示し、比較に
はマン・ホイットニーの U 検定を用いた。*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 
 
表 7. 腸内細菌叢への B. breve の効果 値 (log10 bacteria/g)は平均値 ± 標準偏差で
示し、分析には群×期間の反復測定二元配置分散分析を用いた。Atopobium 群には群
×期間の交互作用の有意傾向があり (▲P = 0.069)、 Clostridium leptum サブグループ
および Bacteroides fragilis グループには有意な期間の効果が (*P < 0.05)、Clostridium 
ramosum サブグループには有意な群の効果が認められた (P = 0.018)。 
コハク酸 乳酸 蟻酸 酢酸 プロピオン酸 酪酸
イソ吉草酸 吉草酸





















































































群A: Lactobacillus, Veillonellaともに高値群, 群B: Lactobacillus, Veillonellaともに低値群








































群 A 群 D
図 3B: 酢酸における群Aと群Dの腸内有機酸の比較
群A: Lactobacillus, Veillonellaともに高値群, 群B: Lactobacillus, Veillonellaともに低値群


























































































図 5A. 酢酸レベルと症状の関連; IBS Severity Indexの腹痛の程度
値は平均値±標準偏差で示し、比較には一元配置分散分析 (A, B, CともにP < 0.001)とその後の検定を用いた。

















































図 5B. 酢酸レベルと症状の関連; IBS Severity Indexの腹部膨満感の程度
値は平均値±標準偏差で示し、比較には一元配置分散分析 (A, B, CともにP < 0.001)とその後の検定を用いた。















































図 5C. 酢酸レベルと症状の関連; Short-Form 36-Item Health Survey (SF-36)の全体的健康感
値は平均値±標準偏差で示し、比較には一元配置分散分析 (A, B, CともにP < 0.001)とその後の検定を用いた。












































図 6A. プロピオン酸レベルと症状の関連; Gastrointestinal Symptoms Rating Scale (GSRS)の腹痛スコア
値は平均値±標準偏差で示し、比較には一元配置分散分析 (A, B, CともにP < 0.001, DはP = 0.002)とその後の検定を用いた。







































図 6B. プロピオン酸レベルと症状の関連; Gastrointestinal Symptoms Rating Scale (GSRS)の総スコア
値は平均値±標準偏差で示し、比較には一元配置分散分析 (A, B, CともにP < 0.001, DはP = 0.002)とその後の検定を用いた。








































図 6C. プロピオン酸レベルと症状の関連; IBS Severity Index (IBSSI)の総スコア
値は平均値±標準偏差で示し、比較には一元配置分散分析 (A, B, CともにP < 0.001, DはP = 0.002)とその後の検定を用いた。










































図 6D. プロピオン酸レベルと症状の関連; Tronto Alexithymia Scale-20 (TAS-20)の機械的思考
値は平均値±標準偏差で示し、比較には一元配置分散分析 (A, B, CともにP < 0.001, DはP = 0.002)とその後の検定を用いた。












































図 7. 有機酸総量とIBS Severity Indexの腹部膨満感スコアの相関分析





































































































図 8. Self-reported IBS Questionnaire (SIBSQ)の腹痛・腹部不快感・軟便の複合スコアにおけるB. breveの効果
(プライマリーエンドポイント)
値は平均値±標準偏差で示し、反復測定二元配置分散分析の結果、
有意な期間の効果 (P < 0.0001)と、群×期間の相互作用が認められた (P = 0.036)。
群内の比較には一元配置分散分析およびその後の検定を用い (プラセボ群; P = 0.0017, B. breve群; P < 0.0001, *P < 0.05対ベースライン)、





















































































































図 10A. サイトカインレベルへのB. breveの効果; 腫瘍壊死因子-α (pg/ml)
値は平均値±標準偏差で示し、反復測定二元配置分散分析の結果有意な群×期間の交互作用が認められた (P = 0.015)。




























































































































図 11. 有機酸総量へのB. breveの効果
値は平均値±標準偏差で示し、一元配置分散分析の結果、
服用前のプラセボ群、服用前のB. breve群ともに健常群に比べて高値であるのに対し、
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rs = 0.355
P = 0.008 
図 12A. Δ酢酸とΔ消化器症状の相関分析; Δ酢酸x Δ Self-reported IBS Questionnaire (SIBSQ)総スコア
スピアマンの相関係数; rs = 0.355, P = 0.008
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図 12B. Δ酢酸とΔ消化器症状の相関分析; Δ酢酸x Δ Gastrointestinal Symptoms Rating Scale (GSRS)下痢スコア
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rs = 0.291
P = 0.033 
図 13. Δ有機酸総量とΔ副腎皮質刺激ホルモンの相関分析
スピアマンの交換係数 rs = 0.291, P = 0.033 
 12. 表 
 
表 1. Study #1 の対象 
 







年齢 21.9 ± 2.9 21.7 ± 2.0 有意差なし 
性別 (女性/男性) 13/13 13/13 有意差なし 
IBSの優勢症状   
便秘型 - 11  
下痢型 - 8  
混合型 - 7  
1週間のヨーグルトの摂取頻度 1.82 ± 1.52 1.98 ± 2.34 有意差なし 
 
 

































 表 2. 16S r RNA 標的遺伝子菌群特異的プライマー 
 
     




Clostridium coccoides グループ g-Ccoc477-F AAATGACGGTACCTGACTAA 
440 44 
g-Ccoc895-R CTTTGAGTTTCATTCTTGCGAA 
Clostridium leptum サブグループ sg-Clept933-F GCACAAGCAGTGGAGT 
239 45 
sg-Clept1164-R CTTCCTCCGTTTTGTCAA 
Bacteroides fragilis グループ  g-Bfra148-F2 AYAGCCTTTCGAAAGRAAGAT 
495 44 
g-Bfra626-R CCAGTATCAACTGCAATTTTA 
Bifidobacterium g-Bifid153-F CTCCTGGAAACGGGTGG 
550 44 
g-Bifid699-R GGTGTTCTTCCCGATATCTACA 
Atopobium 群 g-Atopo292-F GGGTTGAGAGACCGACC 
190 45 
g-Atopo488-R CGGRGCTTCTTCTGCAGG 













Veillonella g-Veillo68-F GRAGAGCGATGGAAGCTT 
459 43 
g-Veillo490-R CCGTGGCTTTCTATTCC 




















 表 3. Study #2 の対象 
 




B. breve群  
(n=27) 
プラセボ群対 B. breve群 
年齢 22.3 ± 2.6 23.2 ± 4.6 有意差なし 
性別 (女性/男性) 17/10 16/11 有意差なし 
IBSの優勢症状   
便秘型 9 6 有意差なし 
下痢型 8 10 有意差なし 
混合型 10 11 有意差なし 
1週間のヨーグルトの摂取頻度 1.82 ± 1.82 1.94 ± 2.12 有意差なし 
 
 




























 表 4. 腸内細菌叢の比較  
 







定量的ポリメラーゼ連鎖反応法    
 Clostridium coccoides グループ 10.6 ± 0.3 10.6 ± 0.4 0.456  
 Clostridium leptum サブグループ 10.1 ± 0.5 9.9 ± 0.5 0.252  
 Bacteroides fragilis グループ  9.9 ± 0.6 9.9 ± 0.7 0.996  
 Bifidobacterium 9.7 ± 0.9 9.4 ± 0.9 0.343  
 Atopobium 群 9.4 ± 1.0 9.3 ± 1.0 0.703  
 Prevotella 6.4 ± 0.9 6.8 ± 1.5 0.197  
 Eubacterium cylindroides グループ 8.7 ± 0.8 8.6 ± 0.8 0.770  
 Clostridium ramosum サブグループ 8.0 ± 0.8 8.0 ± 0.8 0.886  
 Veillonella 6.8 ± 0.7 7.2 ± 0.8  0.046* 
 Fusobacterium 6.6 ± 1.0 6.7 ± 1.0 0.775  
培養法    
 Lactobacillus 4.6 ± 1.6 5.6 ± 1.9  0.031* 
 Enterobacteriaceae 6.9 ± 1.1 6.7 ± 0.9 0.534  
 Enterococcus 7.1 ± 1.2 7.1 ± 1.1 0.809  
DAPI染色法     
  細菌総数 11.0 ± 0.3 10.9 ± 0.2 0.087  
 
 
値 (log10 bacteria/g)は平均値 ± 標準偏差 (検出率%)で示し、比較にはスチューデントの t 検定を用いた。




















 表 5. 消化器症状、疾患関連 QOL の比較 
 
     
  健常群 (n=26) IBS群 (n=26) P値 
IBS Severity Index 30.0 (0.0 –190.0) 250.0 (75.0 – 400.0) <.001*** 
Gastrointestinal Symptoms Rating Scale   
 総スコア 1.3 (1.0 – 2.3) 2.7 (1.3 – 5.0) <.001*** 
 逆流 1.0 (1.0 – 2.0) 1.5 (1.0 – 7.0) 0.001*** 
 腹痛 1.2 (1.0 – 2.7) 2.3 (1.0 – 6.3) <.001*** 
 消化不良 1.3 (1.0 – 3.0) 2.5 (1.0 – 5.0) <.001*** 
 下痢 1.0 (1.0 – 2.7) 3.2 (1.0 – 7.0) <.001*** 
 便秘 1.3 (1.0 – 4.0) 3.0 (1.0 – 6.0) <.001*** 
Self-reported IBS Questionnaire 27.0 (14.0 – 42.0) 51.0 (35.0 – 71.0) <.001*** 
IBS-QOL     
 憂うつ 100.0 (84.4 – 100.0) 81.3 (25.0 – 100.0) <.001*** 
 活動制限 100.0 (78.6 – 100.0) 78.6 (28.6 – 100.0) <.001*** 
 ボディ・イメージ 100.0 (75.0 – 100.0) 81.3 (37.5 – 100.0) <.001*** 
 健康に対する心配 100.0 (75.0 – 100.0) 83.3 (16.7 – 100.0) <.001*** 
 食事回避 100.0 (58.3 – 100.0) 79.2 (25.0 – 100.0) <.001*** 
 社会生活 100.0 (75.0 – 100.0) 84.4 (12.5 – 100.0) <.001*** 
 性的問題 100.0 (87.5 – 100.0) 100.0 (50.0 – 100.0) 0.01*** 
 人間関係 100.0 (83.3 – 100.0) 91.7 (58.3 – 100.0) <.001*** 
 
 





















 表 6. 一般 QOL、陰性情動の比較  
 
     
  健常群 (n=26) IBS群 (n=26) P値 
Short-Form 36-Item Health Survey    
 身体機能 100.0 (95.0 – 100.0) 100.0 (65.0 – 100.0) 0.102*** 
 日常役割機能 (身体) 100.0 (62.5 – 100.0) 90.6 (50.0 – 100.0) 0.005*** 
 体の痛み 84.0 (32.0 – 100.0) 62.0 (20.0 – 100.0) <.001*** 
 全体的健康感 84.5 (20.0 – 100.0) 51.0 (25.0 – 097.0) <.001*** 
 活力 65.6 (12.5 – 087.5) 50.00 (0.0 – 075.0) 0.006*** 
 社会生活機能 100.0 (37.5 – 100.0) 68.80 (0.0 – 100.0) <.001*** 
 日常役割機能 (精神) 91.7 (50.0 – 100.0) 50.00 (0.0 – 100.0) 0.013*** 
 心の健康 72.5 (25.0 – 095.0) 57.50 (5.0 – 090.0) 0.010*** 
うつ病自己評価尺度 34.0 (24.0 – 051.0) 44.0 (25.0 – 065.0) <.001*** 
状態-特性不安検査    
 総スコア 82.5 (61.0 – 125.0) 101.0 (57.0 – 142.0) 0.001*** 
 状態不安 39.5 (28.0 – 066.0) 49.0 (31.0 – 073.0) 0.009*** 
 特性不安 42.5 (29.0 – 062.0) 51.0 (26.0 – 078.0) 0.001*** 
自覚ストレス調査票 23.50 (8.0 – 038.0) 31.0 (11.0 – 050.0) 0.005*** 
Tronto Alexithymia Scale-20    
 総スコア 46.5 (27.0 – 072.0) 58.0 (33.0 – 070.0) 0.016*** 
 感情同定困難 14. 00(7.0 – 029.0) 20.00 (7.0 – 033.0) 0.013*** 
 感情伝達困難 14. 00(6.0 – 024.0) 15.00 (8.0 – 020.0) 0.514*** 
  機械的思考 18.5 (10.0 – 025.0) 20.5 (13.0 – 028.0) 0.022*** 
 
 
値は中央値 (最小値 – 最大値)で示し、比較にはマン・ホイットニーの U 検定を用いた。*P < 0.05, **P 


















 表 7. 腸内細菌叢への B. breve の効果 
 
標的細菌名 
プラセボ群 (n = 27) B. breve群 (n = 27) P値 
服用前 服用後 服用前 服用後 (群の効果) 
定量的ポリメラーゼ連鎖反応法      
  Clostridium coccoides グループ 10.6 ± 0.4 10.5 ± 0.4 10.6 ± 0.4 10.5 ± 0.4 0.655  
  Clostridium leptum サブグループ* 9.9 ± 0.5 9.7 ± 0.6 10.0 ± 0.5 9.8 ± 0.7 0.533  
  Bacteroides fragilis グループ* 9.8 ± 0.7 9.5 ± 1.0 10.0 ± 0.5 9.8 ± 0.8 0.221  
  Bifidobacterium 9.5 ± 0.9 9.6 ± 1.1 9.4 ± 1.0 9.5 ± 0.7 0.592  
  Atopobium 群▲ 9.4 ± 0.8 9.5 ± 0.8 9.6 ± 0.9 9.5 ± 0.9 0.710  
  Plevotella 6.7 ± 1.4 6.6 ± 1.4 7.0 ± 1.5 6.8 ± 1.6 0.611  
  Eubacterium cylindroides グループ 8.5 ± 0.8 8.2 ± 1.2 8.7 ± 0.9 8.7 ± 0.9 0.167  
  Clostridium ramosum サブグループ 7.5 ± 1.0 7.4 ± 0.8 8.1 ± 0.9 8.0 ± 1.0  0.018△ 
  Veillonella 7.1 ± 0.7 7.1 ± 0.7 7.1 ± 0.8 7.2 ± 0.8 0.833  
  Fusobacterium 6.5 ± 1.0 6.6 ± 1.1 6.6 ± 0.8 6.6 ± 0.9 0.923  
培養法      
  Lactobacillus 4.9 ± 1.8 4.6 ± 1.9 5.4 ± 1.9 5.3 ± 1.8 0.175  
  Enterobacteriaceae 6.9 ± 1.0 6.6 ± 1.4 6.7 ± 1.3 6.7 ± 1.5 0.880  
  Enterococcus 6.8 ± 1.2 7.0 ± 1.6 7.0 ± 1.2 6.9 ± 1.3 0.850  
DAPI染色法      
  細菌総数 11.0 ± 0.4 10.9 ± 0.4 11.0 ± 0.3 10.9 ± 0.3 0.628  
 
 
値 (log10 bacteria/g)は平均値 ± 標準偏差で示し、分析には群×期間の反復測定二元配置分散分析を用
いた。Atopobium 群には群×期間の交互作用の有意傾向があり (▲P = 0.069)、 Clostridium leptum サブ
グループおよびBacteroides fragilisグループには有意な期間の効果が (*P < 0.05)、Clostridium ramosum
サブグループには有意な群の効果が認められた (P = 0.018)。 
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